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◎総　説
気管支喘息における重症難治化反応と温泉療法
谷崎　勝朗
岡山大学医学部三朝分院内科
要旨：予後良好と言われる気管支喘息が，どのような反応系により重症難治化傾向を取るのか，
そして温泉療法がどのように作用するのかについて，若干の検討を加えた。まず関与する反応
系は，その惹起相，反応相（液性因子相，細胞性因子相）の組合せにより，代表的な3つの反
応系に分類することができる。　1）IgE一肥満細胞（惹起相）；ヒスタミン（ロイコトリエン）
（液性因子相）　；リンパ球，好塩基球，好酸球（細胞性因子相），　2）1gG一好中球；ロイコ
トリエン；好中球，リンパ球，マクロファージ，　3）非lgE系反応；PAF；好酸球，3’）非
19E系反応；ロイコトリエ「ン；リンパ球。このような機序がもし存在するとすれば，1）の反
応系の関与する喘息はアトピー型喘息，2）は中高年発症型喘息，3）は所謂内因性喘息，3’）
は中高年発症型喘息として把握される可能性が強い。温泉療法は，気道清浄化作用および副腎
皮質機能改善作用により，これらの反応系の発現を抑制する。
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はじめに
　近年の社会構造の複雑化，生活環境の変化など
は，気管支喘息をはじめとする呼吸器疾患に量的
および質的変化をもたらしつつあるように思える。
その意味からすれば，東大宮本昭正会長のもとに
行なわれた昭和62年度の第37回日本アレルギー学
会総会のパネルディスカッションで，“アレルギ
ー性疾患は増えているか一その原因は？”と言う
テーマが取り上げられたことは，まことに時宜を
得たテーマであったと考えられる。この会議では
種々のアレルギー性疾患，とりわけ気管支喘息や
アレルギー性鼻炎などが近年明らかに増加しつつ
あることが明らかにされた。そして，その原因と
しては，いろいろの要因が関連しているだろうこ
とも考察された。
　気管支喘息の発症頻度が増えつつあることと同
時に，少し気になることは，重症難治性喘息症例
特に中高年に発症して急速にステロイド依存性重
症難治性喘息へと移行していく喘息症例もまた増
えっっあるのではないかと言う危惧である。
　本項では，気管支喘息における重症難治化傾向
が，どのような機序で起こってくるのかについて，
免疫アレルギー学的に，また喘息の臨床病態別に
若干の検討を加え，同時にこれらの病態と温泉療
法の有効性との関連について，若干の検討を加え
てみたい。
　　　　発症機序に関与する反応系
　気管支喘息の発症機序は複雑多岐にわたってお
り，もちろん免疫アレルギー学的機序のみでは，
その全貌を把握し得ないことは言うまでもない。
しかし，複雑であればあるほど，それを整理して
みることも必要である。ここでは，あえて免疫ア
レルギー学的機序のみを取り上げ，その関与の仕
方について述べることとする。
　気管支喘息の発症機序は，免疫アレルギー学的
には，惹起相と反応相の2つに分けて考えること
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ができる1）。ここで言う惹起相とは，関与する反
応そのものがひき起こされる時期をさし，反応相
とはそれにひき続いて起こるアレルギー反応の時
期をさしている。この惹起相にひき続いて起こる
反応相は，液性因子による反応相と細胞性因子に
よる反応相に分けることができる2）。
　第1の惹起相として現在明らかにされている反
応系は，IgE一肥満細胞系で，この反応系は通常
主としてヒスタミン（一部ロイコトリエン）が遊
離される液性因子による反応相，そしてリンパ球
好塩基球，好酸球などが関与する細胞性因子によ
る反応相へと進展していくものと考えられる。こ
の反応系は，臨床的にはアトピー型喘息として観
察される。これらの症例では，通常血清IgE値が
高く，また抗ヒトIgE刺激による好塩基球からの
ヒスタミン遊離も高度で3），末梢血では好酸球増
多が見られることが多い。
　第2の惹起相として，IgG一好中球系の反応が
存在するのかどうかは，まだ十分明らかでない。
しかし，もし存在するとすれば，この反応系は，
主としてロイコトリエンが遊離される液性因子に
よる反応相，好中球，リンパ球，マクロファージ，
時には好酸球が関与する細胞成分による反応相へ
と移行していく可能性もある。この反応系は，臨
床的には中高年層で，細気管支領域が閉塞してく
るタイプの喘息として観察される。もっとも，第
1の惹起相からひき続き第2の惹起相へと移行す
る場合も考慮しておかねばならない。所謂遅発型
喘息発作時late　asthmatic　responseにはロイ
コトリエンや好中球が主として関与するとの成績
4），5）は，このことを示唆しているかもしれない。
すなわち，第2の惹起相と現在考えている反応系
（IgG一好中球系）は，それ自体が本来の惹起相
であり，この反応系単独でアレルギー反応をひき
起こし得るのか，あるいは第1の惹起相である
IgE一肥満細胞系の先導のもとにひき起こされる
反応系であるのか，現段階では定かではない。
　第3の惹起相は非IgE一系反応であること以外
には全くその機序は不明である。ただ主として
PAFが関与する液性因子相，好酸球が関与する細
胞性因子相へと進展する反応系が存在する可能性
は十分考えられる。この反応系は，臨床的には，
末梢血好酸球増多をともなう，従来内因性喘息と
呼ばれた1群の症例などにおいて観察される。す
なわち，アレルゲンによる皮膚反応が陰性で，血
清lgE値が低く，その他のアレルギー性疾患も見
られないような症例であり，これらの症例では末
梢血や喀禅堂の好酸球増多，’過分泌の状態が見ら
れることが多い。そして，同時に，好酸球増多が
高度な時ほど過分泌の状態が強い傾向にある。こ
の第3の惹起相の1亜型かあるいは独立した反応
系かは不明ではあるが，前述の所謂内因性喘息に
類似して，臨床的には全くアレルギー的な要素は
見られないものの，同時にまた好酸球の増多も観
察されないような症例が存在している。このよう
な症例では臨床的に把握し得るような反応は観察
できないものの，喘息発作は厳然と存在しており
気管支肺胞洗浄液中の細胞成分の観察ではリンパ
球のみ増加していることがしばしばである。そし
て，白血球からのロイコトリエンの有意の遊離が
観察される。反対に言えば，かかる症例がはたし
て独立した反応系によりひき起こされているのか
あるいは第3の惹起相の範躊に入りたまたま好酸
球の増加が見られないものなのかについては現在
不明である。ここでは一応第3の惹起層からなる
一連の反応の1亜型としてとりあつかった。この
ような反応系を持つ喘息は，やはり中高年発症型
喘息に多い（表1）。
表1．発症機序に関与する反応系
惹起相 　　　反応相液性因子相　　　細胞性因子相　　喘息の種類
1　1gE一肥満細胞系　ヒスタミン　　　　リンパ球
　　　　　　（ロイコトリエン）　好塩基球
　　　　　　　　　　　好酸球
2　1gG一好中球系
3　？
3’　？
好中球一ロイコトリエン
好酸球一PAF
アトピー型喘息
ロイコトリエン　　好中球　　　　中高年発症型鳴息
　　　　　リンパ球
　　　　　マクロファージ
　　　　　（好酸球）
PAF 好酸球 所謂内因性喘息
ロイコトリエン　　リンパ球　　　中高年発症型喘息
64 環境病態研報告　59，1988
　以上述べてきたような反応系が，実際に存在し
得るものかどうかを検討するためには，液性因子
による反応相と細胞性因子による反応相について
もう少しほり下げた観察が必要となる。所謂傍証
がためをしなければならない。
液性因子相の解析
　現在気管支攣縮性の化学伝達物質としては，ヒ
スタミン，ロイコトリエンおよびPAFが考えら
れている。しかし，PAFが実際の喘息発作時の
気管支攣縮にどの程度関与しているかについては
まだ十分明らかではない。なお今後の検討が必要
なところである。一方，ヒスタミンとロイpトリ
エンについては，実際の喘息発作時の気管支攣縮
と密接な関連があることが明らかにされている。
そして，実際の喘息発作時のこれらの化学伝達物
質の関与の程度は症例によりかなり異なっており，
主としてヒスタミンが遊離される症例，主として
ロイコトリエンが遊離される症例，両者とも遊離
される症例，両者とも遊離されない症例などが存
在することが明らかにされている6）。一般的には
通常のアトピー型喘息ではヒスタミンが主として
関与し，また非アトピー型の中高年発症型喘患では
ロイコトリエンが主として関与すると考えられる。
允だし，後者の場合には，他の1つの型として血
清IgE値が低く，かつ著明な好酸球増多を示す，
かつて所謂内因性喘息と呼ばれた1群の症例があ
り，これらの症例では，ロイコトリエンと好中球で
はなく，PAFと好酸球とがその主役を演じている
可能性もある。この場合には，ヒスタミンもまた
ロイコトリエンも遊離されない症例に属するので
はないかと考えられる。またヒスタミンとロイコ
トリエンが同時に遊離されるような症例では，関
与する反応ないし臨床旧型が重なり合っているか
もしれない。
　このようにアレルギー反応の際に遊離される化
学伝達物質の種類とその程度により，喘息の臨床
病態はかなり異なっており，同時にそれに応じて
治療法も変えなければならないと考えられる。
細胞性因子相の解析
　アレルギー反応に細胞性因子が関与することは
すでによく知られている。経気管支鏡心肺生検
（TBLB）により末梢肺組織への遊走ないし浸潤
細胞を観察して見ると，好酸球の浸潤は血清IgE
値の高い症例，年齢では39才以下の症例および40
－59才の症例の2つのグループでより多く観察さ
れる。またリンパ球の浸潤も，年齢の若い層と中
高年層の2っのグループで観察され，　また血清
IgE点線では，　IgE値のむしろ高い症例でより高
頻度で見られる。一方，肺胞マクロファージの脱
落は，中高年層で，血清IgE値の低い（1001U
／ml以下）症例で観察されることが多い7）。こ
こで興味深いことは，好酸球の浸潤が目立つ症例
では，肺胞マクロファージの脱落は殆ど観察され
ず，一方肺胞マクロファージの脱落が目立つ症例
では，好酸球の浸潤は殆ど見られないと言う現象
であり，この2つの細胞は1つの反応系でお互い
に共存すると言うことはない。極端に言えば，
IgE系反応では好酸球が，　そして非IgE系反応
ではマクロファージ（時には好酸球）が関与する
と言った具合にお互いに独自の役割のもとに関与
している可能性も考えられる。
　また気管支肺胞洗浄法（BAL）により，気管支
喘息症例の末梢肺領域への遊走細胞を観察すると，
健康人と比べ喘息症例では好中球，好酸球，リン
パ球などの出現頻度が高いことが示される8）一109
もちろん，BAL液中へのこれらの細胞の種類やそ
の出現頻度は，症例により異なるけれども，これ
らの細胞が実際の喘息発作に関与していることは
まず間違いのない事実だと思われる。今後これら
の細胞が関与する反応系，そしてそれによって発
現する臨床病態および臨床病型について，より詳
細な観察が必要であると考えられる。
臨床病型と反応系
　気管支喘息はその臨床病態から，Ia．気管支攣
縮型，Ib．気管支攣縮＋過分泌型，　H．細気管支
閉塞型の3つの臨床病型11）　13）に分類すること
ができる。この臨床病型に前述の発症機序をあて
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はめると，Ia．気管支攣縮型は第1の惹起相を経
て，ヒスタミンー好塩基球，好酸球，リンパ球の
反応系，Ib．気管支攣縮＋過分泌型は第3の惹起
相をへて，PAF一好酸球の反応系，皿．細気管支
閉塞型は第2の惹起相をへて，ロイコトリエンー
好中球，リンパ球，マクロファージの反応系の関
与が推察される。ただし，Ib．過分泌型とH．細
気管支閉塞型の場合には，第1の惹起相から移行
してくる（あるいは反応系が重なる）こともあり，
また第3’の惹起相の関与する場合も存在するもの
と考えられる。もちろん，喘息の発症機序は，こ
のような単純明快なものであるとは夢々考えてい
るわけではない。
　さて，通常予後良好な疾患と考え．られている喘
息が，どのような機序で，あるいは反応によって
重症難治化傾向を示すようになるのか，喘息の重
症難治化反応をどのようにとらえ，整理していけ
ばよいのか，の問題を解くにはまだまだデーター
不足である。
　重症難治性喘息を年齢別に解析して見ると，20
才前までのそれは殆ど気管支攣縮型であるが，25
才過ぎ，特に30才以上の年齢になると過分泌が重
症難治化の重要な要素となり，また40才以上では
むしろ細気管支閉塞が問題となることがわかる。
すなわち，過分泌や細気管支閉塞が重症難治化要
因として重要な位置をしめる。そして，このこと
は，中高年発症型喘息と言えども例外ではない。
しかし，60才を過ぎれば過分泌は重症難治化とは
結びつかなくなる。このように年代によっても，
重症難治化反応は異なっているため，さらに詳細
な臨床的観察が必要である。
温泉療法の有効性
　気管支喘息に対する温泉療法の有効性は，必ず
しも一様ではなく，その臨床病型によりかなり異
なる14）・15）。そして，この臨床病型からすれば，
9．細気管支閉塞型やIb．過分泌型に対する有効
性が高く，むしろIa．気管支攣縮型に対しては有
効性は低い場合が多い。このことは，温泉療法に
よる気道の清浄化作用の重要性を示唆しているも
のの，すなわち薬物療法の効果のでにくい細気管
支領域の閉塞，分泌物の過剰生産および粘度の高
い喀疾による気管支の閉塞などに対して有効性が
高いことを示唆しているものの，前述のごとき反
応系に対してどのような影響をおよぼしているか
については，なお明らかでない点が多い。温泉療
法がIa．気管支攣縮型喘息に対してはそれほど有
効性が高くないことからすれば，抗アレルギー作
用はそれ程強くないものと推察される。一方Ib
型やll型に対する高い有効性およびその持続性は，
温泉療法の気道清浄化作用以外にもなんらかの作
用が存在している可能性をうかがわせる。その1
つは，多分温泉療法による副腎皮質機能の改善に
あると考えられる。実際前述の細気管支閉塞や，
分泌物の過剰生産やそれによる閉塞症状は，副腎
皮質ホルモン以外の薬剤では明らかな効果が期待
し難い。それ以外に温泉療法がどのように気道反
応に影響するかについては，現在気管支肺胞洗浄
法により，洗浄液中の液性成分および細胞性成分
などの変化を観察中であるが，なお一定の見解に
達するまでにはいたつていない。
おわりに
　気管支喘息の発症機序は複雑多岐にわたってお
り，なお臨床的な対応のもとにそれを整理するに
は，あまりにも不明な点が多すぎる。それにもか
かわらず，本編では，いろいろの危険をおかしな
がら，あえて臨床との対応のもとにその機序を整
理し，同時に温泉療法の有効性との関連について
若干の検討を試みた。まだまだ訂正したり，追加
したりしなければならないことが多いと考えられ
るが，それはそれでこれからの検討課題としたい。
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Al　lergic　reactions　for　severe
asthma　and・spa　therapy
intractable
Yo＄hiro　Tanizaki
Division　of　Medicine，　Misasa　Hospital，
Okayama　University　Medical　School．
　Reactions　for　severe　intractable　asth－
ma　aBd　actions　of　spa　therapy　on　the
reactions　were　discussed．　Reactions
participatng　in　onset　mechanism　of　bron－
chial　asthma　were　divided　into　three
major　groups．　The　first　group　compris－
es　lgE－mast　cell　（　eliciting　phase　）　，
histamine（leukotrienes）（reactive　phase；
humoral　phase），and　lymphocytes－basoph－
i／s　一eosinophils　（reactive　phase　；　cellular
phase）．　The　second　group　comprises
IgG－neutrophils，　I　eukotrienes，　and　neut－
rophi　ls　一　lymphocytes　一　macrophages．
The　third　group　is　induced　by　non－IgE
reactions，　fol　lQwed　by’　PAF　and　eosinoph一
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．ils（with　blood　eosinophilia），’and　by
leukotrienes　and　lymph6cytes（without
blood　eosinophilia）．　lf　these　reactions
are　really　preserit　arid　participate　in
onset　mechanism　of　bronchial　asthma，
the　first　group　could　be　observed　in
atopic　asthma，　the　second　one　’in　’late
onset　asthma，　and　the　third　one　in
so－called　intrinsic　asthma　．with　blood
eosinoph 　lia　and　in　late　onset　asthma
wi hout・blood　eosinophi　lia．
　　Spa　therapy　has　clearing　actions　of
airway，and　improves　function　of　adrenal
glands　in　severe　intractable・asthma．
